Cajal y sus dibujos: ciencia y arte

Javier DeFelipe

Escribid Cajal en 1899 que «el buen dibujo, como la buena preparacidn microscépica, son pedazos de la realidad,
documentos cientificos que conservan indefinidamente su valor y cuya revisidn serd siempre provechosa,

antiago Ramén
y Cajal nacié el
1 de mayo de
1852 en Petilla
de Aragén, un
pequefio pueblo de Navarra,
y fallecié en Madrid el 17
de octubre de 1934. Estu-
dié medicinay fue profesor
de anatomfa e histologfa en
las universidades de Valen-
cia (fig. 1), Barcelona y Ma-
drid. Publicé decenas de ar-
ticulos cientificos y libros
de suma importancia en el
campo de la neurociencia y
recibid los premios y distin-
ciones honorificas mds im-
portantes de la época, como
el premio de Mosct en
1900, la medalla de oro de
Helmholten 1905 y el pre-
mio Nobel en Fisiologfa o
Medicina en 1906. En este
articulo veremos que las des-
cripciones de Cajal del siste-
ma nervioso, apoyadas por
sus bellos y exactos dibujos,
han supuesto el principal
punto de arranque para
adentrarnos en el fascinante
mundo de la estructura y
funcién del cerebro.

Uno de los objetivos funda-
mentales de la neurociencia

cualesquiera que sean las interpretaciones a que hayan dado origen».

Figura 1 Autorretrato de Cajal junto a su colaborador
Juan Bartual Moret, en su laboratorio de Valencia, h. 1885.
©Herederos de Santiago Ramoény Cajal.

es comprender los mecanis-
mos bioldgicos responsa-
bles de la actividad mental
humana. No cabe duda de
que el cerebro es el 6rgano
mds importante del ser hu-
mano, ya que sirve para go-
bernar nuestro organismo
y conducta, asi como para
comunicarnos con otros se-
res vivos. En particular, el
estudio de la corteza cere-
bral constituye el gran reto
de la ciencia en los préxi-
mos siglos, pues represen-
ta el fundamento de nues-
tra humanidad; es decir, la
actividad de la corteza ce-
rebral estd relacionada con
las capacidades que distin-
guen al hombre de otros
mamiferos. Gracias al no-
table desarrollo y evolu-
cién del cerebro somos ca-
paces de realizar tareas tan
sumamente complicadas y
humanas como escribir un
libro, componer una sinfo-
nfa o inventar el ordena-
dor. Ciertamente, la cien-
cia ha avanzado de un
modo espectacular en las
tltimas décadas, permi-
tiendo el estudio del cere-
bro desde todos los 4ngu-
los posibles —morfoldgico,
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molecular, fisioldgico y genético—, si bien
tan s6lo hemos comenzando a desentrafiar
algunos de los misterios que encierra. Aun-
que parezca sorprendente, todavia no te-
nemos respuesta a algunas de las principa-
les preguntas de la neurociencia, como por
ejemplo: ;cudl es el sustrato neuronal que
hace que las personas sean humanas? En
otras palabras, ;qué tiene de especial la
neocorteza humana y cémo se diferencia
de la de otras especies? (DeFelipe ez al.,
2002). ;Cémo se altera el cerebro y por
qué se produce la esquizofrenia, la enfer-
medad de Alzheimer o la depresién?, ;cémo
integra el cerebro simultdneamente la in-
formacién procesada en distintas dreas
corticales para producir una percepcién
unificada, continuay coherente? Todas estas
preguntas fundamentales y otras muchas
no tienen todavia respuesta, a pesar de los
grandes avances cientificos actuales.

Por supuesto, nuestros conocimientos ac-
tuales sobre el sistema nervioso, en general,
y del cerebro, en particular, son el resulta-
do del trabajo colectivo de un buen niime-
ro de cientificos, pero las investigaciones
de Cajal contribuyeron de forma mucho
mds decisiva a la creacién de la atmdsfera
cientifica necesaria para el nacimiento de la
neurociencia moderna (DeFelipe, 2002).
La aparicién de Cajal en el mundo de la
neurociencia provocd un cambio radical en
el curso de la historia de esta ciencia. A di-
ferencia de otros grandes investigadores,
Cajal no se limitd a realizar un dnico des-
cubrimiento de gran importancia, sino que
aport4 numerosas e importantes contribu-
ciones al conocimiento de la estructuray
funcién del sistema nervioso. Sus inves-
tigaciones sobre la microanatomia de préc-
ticamente todo el sistema nervioso, sus
observaciones sobre la degeneracién y re-
generacidn, junto con sus teorias sobre la
funcién, desarrollo y plasticidad, tuvieron
una profunda influencia en los cientificos
de su época. Numerosos cientificos siguie-
ron el ejemplo establecido por Cajal, com-
probando y ampliando sus teorias en casi
todos los campos de la neurociencia. Estos
estudios representan las rafces de los descu-
brimientos actuales en algunas de las dreas
mds apasionantes acerca de la estructura y
funcién del cerebro en condiciones nor-
males y patoldgicas. Sus contribuciones son
tan numerosas que resulta del todo impo-
sible resumirlas en unas lineas. Para dar una
idea de la importancia cientifica de los es-
tudios de Cajal, un buen ejemplo es que la
inmensa mayorfa de las referencias biblio-
gréficas en la literatura cientifica actual se
refieren a los dltimos 5-10 afios: es como si
las observaciones y teorias prescribieran tras

este corto periodo. Sin embargo, la obra de
Cajal es atipica, pues sigue siendo una refe-
rencia constante en numerosas publicacio-
nes actuales.

En tiempos de Cajal, la forma generalmen-
te utilizada para ilustrar las observaciones
microscdpicas era mediante dibujos, por lo
que aceptar los hallazgos histolégicos que
se publicaban entonces era a menudo un
acto de fe. De este modo, algunos dibujos
de Cajal eran considerados por algunos in-
vestigadores como interpretaciones «artfs-
ticas», no copias mds o menos exactas de las
preparaciones histolégicas. En realidad, los
dibujos de Cajal no sélo son de extraordi-
naria importancia por su belleza e induda-
ble valor museistico, sino también porque
son copias fidedignas de preparaciones
histoldgicas que muestran la microorga-
nizacién del sistema nervioso, como un
mapa que contiene las conexiones de las
neuronas y las rutas que siguen los impul-
sos nerviosos a través de las mismas. Con
este fin, hemos seleccionado algunos dibu-

para realizar sus dibujos, pueden consultar
la propia obra de Cajal, en particular su
libro titulado Manual de histologia normal
y de técnica microgrdfica, cuya primera edi-
cién fue publicada en 1889 (Cajal, 1889a)
y reeditada durante afios, aumentdndose y
corrigiéndose su contenido.

P Resumen de la carrera

cientifica de Cajal

En la carrera cientifica de Cajal se pueden
distinguir tres grandes perfodos. En el pri-
mer periodo —antes de conocer el método
de Golgi—, que abarca de 1877 a 1887,
realiz6 una serie de estudios histolégicos y
de microbiologfa de cardcter general. El se-
gundo periodo comprende de 1887 a 1903,
y se caracterizd por una intensa actividad
investigadora, aplicando el método de Golgi
para describir la arquitectura celular y des-
enmarafiar los circuitos neuronales de pric-
ticamente todo el sistema nervioso. Ya du-
rante los tres primeros afios de estos
estudios, los fundamentos de la doctrina

Figura 2 Primera ilustracién microscépica clara de una célula nerviosa
(llamada g/6bulo) de la corteza del cerebelo humano (Valentin, 1836).
a, cuerpo celular; b, apéndice (probablemente un tallo dendritico);
¢, nucleo; d, pequefio corpusculo interno (probablemente el nucleolo).
La leyenda de la figura esta basada en las publicaciones de Clarke y O'Malley (1968)

y Shepherd (1991).

jos realizados por Cajal para compararlos
con imdgenes obtenidas de sus propias pre-
paraciones —que se conservan en el Institu-
to Cajal—y con imdgenes de preparaciones
de tejido cortical humano obtenidas en
nuestro laboratorio con técnicas modernas.
Ademds, para facilitar la interpretacién de
los hallazgos de Cajal y sus ilustraciones, el
texto que sigue incluye una breve intro-
duccién sobre su carrera investigadora y el
ambiente cientifico de su tiempo. Los lec-
tores interesados en los distintos métodos
para reproducir las imdgenes del microsco-
pio, asi como el material utilizado por Cajal

neuronal —teorfa que establece principal-
mente que las neuronas son unidades in-
dependientes— quedaron sélidamente es-
tablecidos. Ademds, desde el comienzo de
sus estudios con el método de Golgi, Cajal
realizé descubrimientos importantes y for-
mulé teorfas fundamentales sobre el desa-
rrollo del sistema nervioso. Por ejemplo,
descubrid y bautizé el cono de crecimiento
axdnico (Cajal, 1890b) e ided la hipdtesis
de la quimiotaxis o quimiotactismo (Cajal,
1892b), mds tarde conocida como neuro-
tropismo. Su obra cumbre en este periodo
es Textura del sistema nervioso del hombre y
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Figura 3 llustracién de la prime-
ra célula nerviosa identificada en
el sistema nervioso: los corptscu-
los grandes del cerebelo, mas tar-
de denominados células de Pur-
kinje. En esta figura también se
muestra por primera vez la citoar-
quitectura por capas del cerebelo
(de arriba abajo): capa molecular,
corpusculos grandes, granos y fi-
bras. Tomada de Purkinje (1837).

de los vertebrados (Cajal, 1899b, 1904;
1909, 1911), obra cldsica de la neurocien-
cia, en donde Cajal resume sus trabajos de
investigacién que supusieron el nacimien-
to de la neurociencia moderna. El tercer
pertodo cubre desde 1903 hasta su muerte,
acaecida en 1934. Esta etapa fue igualmen-
te muy activa, y se caracterizé especialmen-
te por sus estudios sobre la degeneracién y
regeneracion del sistema nervioso, utilizan-
do principalmente el método del nitrato
de plata reducido. Publicé diversos articu-
los de extraordinaria importancia que fue-
ron resumidos en otra obra cldsica de la
neurociencia titulada Degeneracion y rege-
neracién del sistema nervioso (Cajal, 1913a,
1914a). También durante este periodo son
muy notables las modificaciones técnicas y
los nuevos métodos neurohistolégicos que

Cajal desarrolla, asi como sus estudios so-
bre la estructura de la retina y centros 6pti-
cos de los invertebrados.

P Fl descubrimiento
de la reazione nera: comienzo
del estudio sistemdtico
del sistema nervioso

El estudio sistemadtico del sistema nervioso
comenzé a mediados del siglo x1x. Segin
Rudolf Albert von Kélliker (1817-1905),
el articulo publicado en 1836 por Gabriel
Gustav Valentin (1810-1883) represent
un hito en la histologfa del sistema nervio-
soy la primera descripcién aceptable de los
elementos del sistema nervioso (Kolliker,
1852; citado en Shepherd, 1991). La fi-
gura 2 (tomada de la publicacién de
Valentin, 1836) representa, segtin Clarke
y O’Malley (1968), la primera imagen mi-
croscdpica clara de una célula nerviosa lla-
mada gldbulo (probablemente una célula
de Purkinje). También —en este articulo de
Valentin— emergié la idea de que los glé-
bulos (células nerviosas), junto con las fi-
bras nerviosas, eran elementos fundamen-
tales en todas las formas de organizacién
del sistema nervioso central (Clarke y
Jacyna, 1987). El siguiente paso impor-
tante en el desarrollo de las ideas sobre la
organizacién del sistema nervioso fue dado
por Jan Evangelista Purkinje (1787-
1869), quien, un afio después de la publi-

cacién del cldsico articulo de Valentin, des-
cribié la primera célula nerviosa bien carac-
terizada en una conferencia que impartié
en el Congreso de Médicos e Investigado-
res de la Naturaleza, celebrado en Praga el
23 de septiembre de 1837 (Purkinje,
1838): los corpusculos grandes del cerebe-
lo, que mds adelante se denominaron céfu-
las de Purkinje en honor a su descubridor
(fig. 3). La ilustracién de Purkinje tiene,
asimismo, una gran importancia, debido a
que en ella se describe por primera vez la
citoarquitectura por capas de una regién
del sistema nervioso (Shepherd, 1991).

Durante las siguientes cuatro décadas se
avanzé muy poco en el conocimiento de la
estructura y funcién del sistema nervioso.
Por ejemplo, en el cldsico libro de Kélliker
publicado en 1852, justamente cuando
nacié Cajal, se describe la estructura del sis-
tema nervioso de manera muy simple, como
se puede observar en la figura 4. La razén
principal de esta falta de informacién se
debfa al hecho de que, con las técnicas
histoldgicas disponibles, la visualizacién de
las neuronas era incompleta, pues a menu-
do sélo se podia observar el soma y las par-
tes proximales de las dendritas y el axdn.
Asi pues, no era posible seguir la trayectoria
de los axones finos ni visualizar las
arborizaciones axdnicas terminales, por lo
que no era técnicamente factible abordar
uno de los temas fundamentales de la orga-

Figura 4 Tipos morfolégicos de células nerviosas en la corteza

cerebral. Tomada de Kélliker (1852).
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nizacién del sistema nervioso: el trazado de
las conexiones entre neuronas o circuitos

neuronales. Segdn palabras de Cajal (1917):

«[...] el gran enigma de la organizacién del
cerebro se cifra en averiguar el modo de
terminarse las ramificaciones nerviosas y de
enlazarse recfprocamente las neuronas. Re-
produciendo un simil ya mencionado,
tratdbase de inquirir cémo rematan las rai-
ces y las ramas de esos drboles de la sustan-
cia gris, de esa selva tan densa que, por refi-
namiento de complicacion, carece de vacios,
de suerte que los troncos, ramas y hojas se
tocan por todas partes.»

Fue entonces en 1873 cuando apareci el
método de la reazione nera (reaccién ne-
gra) de Camillo Golgi (1843-1926). Por
primera vez se pudieron observar en una
preparacion histoldgica las células nervio-
sas y las células neurogliales con todas sus
partes (cuerpo celular, dendritas y axdn, en
el caso de las neuronas; cuerpo celular y
prolongaciones, en el caso de la neuroglia)
(figs. 5y 6). Asi, se observé que las neuronas
tienen una arborizacién axénica y dendri-
tica muy compleja, de tal forma que si en
una regién dada del cerebro se tifieran to-
das las neuronas con sus dendritas y axones
se observarfa una marafa extraordinaria-
mente densa de cuerpos celulares, axones y
dendritas, que serfa imposible de analizar.
Otra ventaja del método de Golgi era que
en una misma preparacion se podian tefiir
varias células a la vez, pero en un nimero
relativamente pequefio, de tal forma que
permitia examinar las células nerviosas in-
dividualmente y estudiar sus posibles co-
nexiones. Por otra parte, la tincién obteni-
da con el método de Golgi era de gran
calidad, lo que hizo posible la caracteriza-
cidén e identificacién de diversos tipos de
células nerviosas y el andlisis morfolégico
detallado (como por ejemplo, el descubri-
miento de las espinas dendriticas).

Golgi completd el conocimiento de la es-
tructura de las células nerviosas con las si-
guientes observaciones (Golgi, 1873, 1886):

1. Confirm4 los hallazgos de Deiters en la
médula espinal de que, de todas las pro-
longaciones de las células nerviosas, so-
lamente una es el axén. Ademds, a dife-
rencia de la creencia general de la época
de que el axén permanece simple a lo
largo de su trayectoria, Golgi afiadid que
emite colaterales que dan lugar a un
plexo axdnico local.

2. Describié que las dendritas, en vez de
ramificarse indefinidamente hasta disol-
verse en una sustancia amorfa fundamen-

T Wl
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Figura 5 Primera ilustraciéon realizada por Golgi de una preparacién
histolégica tefiida con el método de Golgi. «Dibujo semiesquematico de
una porcién de una seccion vertical del bulbo olfatorio de un perro».

Tomada de Golgi (1875).

tal —como proponfa Rindfleisch (citado
por Golgi, 1873)— o formando una red
—como proponfa Gerlach—, terminan li-
bremente, o como decfa Cajal, por ca-
bos libres (sin anastomosis).

3. Sugirié que existen dos clases principa-

les de células nerviosas: #ipo I o células
cuyo axdn, después de emitir colatera-
les, entran en la sustancia blanca (célu-
las de proyeccién); y tipo II o células
cuyo axon permanece dentro de la cor-
teza (interneuronas).

Aunque parezca sorprendente, a pesar de la
excelente tincién obtenida con el método
de Golgi, el propio Golgi fue el defensor
mds destacado de la teorfa reticular. Golgi
proponfa que las dendritas terminan libre-
mente, mientras que las colaterales axdnicas
se anastomosaban y formaban una red muy
extendida (Golgi, 1873). Por tanto, sugirié
que el sistema nervioso consistfa en una rete
nervosa diffusa (red nerviosa difusa), confir-
mando en parte la teorfa reticular de Gerlach,
una idea que siempre mantuvo y que de-
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fendié incluso en la conferencia que pro-
nuncié cuando recibié el premio Nobel de
Fisiologfa 0 Medicina, que compartié con
Cajal en 1906. En esta conferencia, Golgi
comenzé diciendo (Golgi, 1929):

«Parece un hecho extrafio que yo que siem-

pre he sido contrario a la doctrina neuronal
—aunque reconozca que el punto de parti-
da hay que buscarlo en mis propios estu-
dios—, haya elegido como tema de esta con-
ferencia justamente la cuestién de la
neurona, mds ain cuando en estos momen-
tos se afirma por varias fuentes que esta
teorfa estd en su atardecer.»

P> Cajal y la teoria neuronal

La teorfa neuronal representa los princi-
pios fundamentales de la organizacién y

funcién del sistema nervioso, establecien-
do que las neuronas son las unidades anaté-
micas, fisioldgicas, genéticas y metabélicas
del sistema nervioso (Shepherd, 1991;
Jones, 1994). Como veremos a continua-
cién, Cajal no s6lo apoy6 vivamente la teo-
ria neuronal, sino que fue el cientifico que
mds datos aportd para su demostracién y
aceptacion por la mayorfa de la comuni-
dad cientffica.

Cuando Cajal estaba realizando sus estu-
dios de doctorado en 1877, uno de los
cursos del programa era Histologfa Normal
y Patolégica, y el principal texto utilizado
era el libro Tratado de histologia normal y
patroldgica, de Aureliano Maestre de San
Juan, profesor de Histologfa de la Facultad
de Medicina de Madrid. En este libro,
publicado en 1879, y en la segunda edi-

Figura 6 Dibujo realizado por Cajal para ilustrar las células neurogliales
impregnadas con el método de Golgi. «Neuroglia de las capas superfi-
ciales del cerebro del nifio de dos meses. A, B, D, células neuréglicas de
las capas plexiformes; E, F R, etc., células neuréglicas de las capas segun-
da y tercera; V, vaso sanguineo; J, I, neuroglia con sus pseudépodos
vasculares.» Esta figura fue reproducida en la Textura del sistema nervio-
so del hombre y de los vertebrados (Cajal 1899b, 1904, fig. 697).

©Herederos de Santiago Ramoény Cajal.

cién de 1885 no se menciona el método
de Golgi. A pesar de los afios transcurridos
desde la publicacién (en 1873) de la
reazione nera, en la mayorfa de los textos
disponibles a la sazén no se hacfa referencia
a este método. Asf, la informacién aporta-
da en estas publicaciones era realmente
muy rudimentaria. No obstante, Maestre
de San Juan fue quien introdujo a Cajal en
el campo de la microscopia Gptica. Segin
Cajal, cuando Maestre de San Juan le mos-
tré unas preparaciones histoldgicas, se que-
dé tan impresionado por la belleza de al-
gunas de estas preparaciones que decidié
montar un laboratorio de microscocopia
como complemento indispensable para la
anatomia descriptiva. Durante los 10 afios
siguientes, Cajal publicé articulos muy va-
riados sobre microbiologfa e histologia
(Merchdn-Pérez, 2001), hasta que le fue
presentado el método de Golgi en 1887
durante una visita al laboratorio privado
de Luis Simarro (1851-1921), conocido
psiquiatra y neurdlogo aficionado a la
histologfa. En manos de Cajal, el método
de Golgi representd la herramienta princi-
pal que hizo posible cambiar el curso de la
historia de la neurociencia y significé el
nacimiento de la neurociencia moderna.
Para Cajal, el método de Golgi mostraba
una organizacién diferente a la propuesta
por Golgi y otros cientificos, es decir, la
interpretacién de las imdgenes microscdpi-
cas era diferente:

«Como el fondo no tefiido se muestra to-
talmente transparente, y como de ordina-
rio los corpisculos impregnados son po-
cos, desaparece 6 se aminora notablemente
aquella dificultad extraordinaria de inter-
pretacién ofrecida por el plexo nervioso
intersticial de la substancia gris, examina-
do en los cortes finos coloreados con car-
min 6 con hematoxilina. Ante la clarisima
imagen que nos ofrecen los corpusculos
nerviosos impregnados, se desvanecen, tan-
to la famosa red de Gerlach, como los bra-
zos protopldsmicos de Valentin y Wagner.»

(Cajal, 1899b)

Después del encuentro con Simarro, Cajal
comenzé inmediatamente a usar el método
de Golgi para estudiar prdcticamente todo
el sistema nervioso. Tan sélo un afio mds
tarde publicé su primer articulo importan-
te (fig. 7), titulado Estructura de los centros
nerviosos de las aves (Cajal, 1888). Fue en
esta publicacién donde Cajal confirmé la
observacién de Golgi de que las dendritas
terminan libremente, pero afiadi6 la obser-
vacion crucial de que esto también ocurria
con las colaterales axénicas, las cuales for-
maban una arborizacién /ibre (sin anasto-
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Figura 7 Primera ilustracién realizada por Cajal de una preparacién
histolégica (cerebelo de gallina) tefiida con el método de Golgi, en
donde hizo la observacion trascendental de que todas las prolongacio-
nes de la célula nerviosa terminan libremente y que las células nerviosas
se comunican entre si por contacto, no por continuidad. Ademas, en
este articulo, describi6é por primera vez la existencia de espinas
dendriticas, las cuales, desde entonces hasta nuestros dias, han sido
objeto de una intensa investigacion (vid. § Espinas dendriticas de las

células piramidales). Tomada de Cajal (1888).

©Herederos de Santiago Ramoén y Cajal.

mosis) y varicosa (dilatacién o ensancha-
miento axdnico), afirmando que:

«cada [célula nerviosa] es un cantén fisio-
légico absolutamente auténomo.»

Desde el principio, para Cajal, las células
nerviosas constitufan claramente una uni-
dad anatémica y funcional, que se comu-
nicaban entre si por contacto o contigiii-
dad, no por continuidad. Asi, Cajal escribié
en 1889 (Cajal, 1889b):

«[...] nunca hemos podido ver una malla de
semejante red [axénica de Golgil, ni en el
cerebro, ni en la médula, ni en el cerebelo, ni
en la retina, ni en el bulbo olfatorio, etc., cree-
mos que es hora ya de desligar a la histologfa
de todo compromiso fisiolégico, y adoptar
sencillamente la tinica opinién que estd en
armontfa con los hechos, a saber: que las célu-
las nerviosas son elementos independientes
jamds anastomosados ni por sus expansiones
protoplasmdticas [dendritas] ni por las ramas
de su prolongacién de Deiters [ax6n], y que
la propagacién de la accién nerviosa se verifi-
ca por contactos al nivel de ciertos aparatos o
disposiciones de engranaje, cuyo objeto es
fijar la conexién, multiplicando considera-
blemente las superficies de influencia.»

Cajal continué aportando numerosas ob-
servaciones que confirmaban la teorfa

neuronal en diversas partes del sistema ner-
vioso de diferentes especies. Entre 1888 y
1892 publicé més de 30 articulos que fue-
ron resumidos en su primera revisién sobre
la estructura del sistema nervioso (Cajal,
1892a), estableciéndose claramente la teo-
ria neuronal. De hecho, los resultados de
estos primeros estudios fueron tan decisi-
vos que formaron el nicleo principal del
cldsico e influyente articulo de revisién en
apoyo de la teorfa neuronal publicado en
1891 por Wilhelm von Waldeyer-Hartz
(1836-1921), en donde este cientifico in-
trodujo el término neurona para denomi-
nar a la célula nerviosa (Waldeyer, 1891).
Las aportaciones de Cajal a la teorfa
neuronal fueron resumidas en varios arti-
culos y libros por él mismo, y, especialmen-
te, en su articulo ;Neuronismo o reticula-
rismo? Las pruebas objetivas de la unidad
anatémica de las células nerviosas (Cajal,

1933).

» El dibujo como herramienta
para ilustrar las imdgenes
microscopicas

No cabe duda de que Cajal fue el cientifico
que mds contribuyd a la victoria de la teorfa
neuronal frente a la teorfa reticular. Pero
esta victoria no fue ficil, ya que para supe-
rar la idea establecida desde hacfa afios de
que los elementos del sistema nervioso for-

maban un continuo, a modo de red, era
necesario realizar una demostracién con-
tundente, comprobada por otros cientifi-
cos, de que esta hipdtesis era errénea.

En los tiempos de Cajal existfan varios ti-
pos de aparatos de microfotograffa como
accesorios del microscopio, siendo algunos
de estos aparatos muy sofisticados (fig. 8),
si bien la técnica microfotografica no se
habfa desarrollado todavia. De este modo,
la obtencién de una buena imagen micros-
cépica, especialmente a gran aumento, era
una tarea dificil. Por otra parte, como la
estructura del sistema nervioso es muy com-
pleja y los métodos de tincidn selectivos
utilizados por Cajal —como el método de
Golgi— no permiten visualizar en una mis-
ma preparacién y en un mismo plano focal
todos los elementos que constituyen una
regién dada, la ilustracién de dicha estruc-
tura —asf como sus posibles conexiones—a
través de la microfotografia era una labor
realmente dificultosa y poco eficaz. Cajal,

Figura 8 llustraciones de apara-
tos de microfotografia publica-
dos por Cajal en diversas edi-
ciones del Manual de histologia
normal y de técnica microgréfica
(A, 1889a [figura 12]; B, 1893
[figura 19]; C, 1914b [figura 44]).
©Herederos de Santiago Ramoén y Cajal.
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Figura 9 Dibujo realizado por Cajal para ilustrar las células de Purkinje
impregnadas con el método de Golgi. «Célula de Purkinje del cerebelo
del hombre adulto. a, axén; b, colateral recurrente; d, vacios en donde
se alojan células en cesta; ¢, huecos para vasos.» Esta figura fue repro-
ducida en la Textura del sistema nervioso del hombre y de los vertebrados

(Cajal 1899b, 1904, figuras 10 y 365).
©Herederos de Santiago Ramény Cajal.

en su discurso de ingreso en la Academia
de Ciencias Exactas, Fisicas y Naturales lei-
do el 5 de diciembre de 1897 y titulado
Fundamentos racionales y condiciones técni-
cas de la investigacién bioldgica (Imprenta
de L. Aguado, Madrid) —fue publicado
posteriormente en sucesivas ediciones au-
mentadas y corregidas con el titulo Reglas y
consejos sobre investigacién cientifica—, co-
menta lo siguiente:

«Si nuestros estudios atafien 4 la morfolo-
gfa, ora macro, ora microscépica, serd de
rigor ilustrar las descripciones con figuras
copiadas todo lo mds exactamente posible
del natural. Por precisa y minuciosa que sea
la descripcién de los objetos observados,
siempre resulta inferior en claridad 4 un

buen grabado.» (Cajal, 1897)
Enla 3.2 edicién afiade el siguiente pdrrafo:
«Si los objetos representados son demasia-

do complicados, 4 los dibujos exactos que
copian formas 6 estructura afiadiremos es-

quemas 6 semiesquemas aclaratorios. En fin,
en algunos casos podrd prestarnos impor-
tantes servicios la microfotografia, supre-
ma garantia de la objetividad de nuestras

descripciones.» (Cajal, 1913b)

Asf, muchos de los dibujos de Cajal son
composiciones en las que nos muestra
sintéticamente la compleja textura de una
regién dada del sistema nervioso, y esto es
realmente la contribucién mds importante
de Cajal, ya que requiere aunar las dotes
artisticas con la interpretacién de las imd-
genes microscdpicas; es decir, discernir en-
tre lo que es un artefacto o un elemento
real y resaltar las caracteristicas fundamen-
tales de la estructura a través de la copia
exacta de la imagen obtenida con el mi-
croscopio. De este modo, la ilustracién de
los hallazgos histoldgicos mediante dibu-
jos dio lugar irremediablemente a cierto es-
cepticismo. Muchos de los dibujos de Cajal
eran considerados por algunos investiga-
dores como interpretaciones «artisticas», y
no como copias mds o menos exactas de las

preparaciones. Este es uno de los motivos
por los que los estudios de Cajal pasaran
desapercibidos al principio. Un buen ejem-
plo de este hecho se refleja en el discurso de
respuesta que pronuncié Arthur van
Gehuchten (1861-1914) en el homenaje
recibido con motivo de sus 25 afos de
docencia en la Universidad de Louvain. En
este discurso, Van Gehuchten describe el
momento histérico del que fue testigo en
que Kélliker —uno de los neurocientificos
mds influyentes de la época— descubre a
Cajal en el Congreso de la Sociedad de
Anatomia Alemana, celebrado en la Uni-
versidad de Berlin en octubre de 1889. El
pdrrafo en el que Van Gehuchten comenta
este acontecimiento merece la pena repro-
ducirlo para comprender mejor la dificil
situacién a la que Cajal se enfrentaba:

«Los hechos descritos [por Cajal] en sus
primeras publicaciones resultaban tan ex-
trafios que los histélogos de la época —no
pertenecimos felizmente a ese niimero— los

Figura 10 Dibujo realizado por
Cajal para ilustrar las células pira-
midales impregnadas con el mé-
todo de Golgi. «<Piramide gigante
profunda de la circunvolucién
parietal ascendente del nifio de
treinta dias. a, axén; ¢, colatera-
les; d, dendritas basilares largas;
e, penacho terminal.» Esta figura
fue reproducida en la Revista Tri-
mestral Microgréfica (Cajal 1899c,
figura 23).

©Herederos de Santiago Ramon y Cajal.
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acogieron con el mayor escepticismo. La
desconfianza era tal que en el Congreso de
anatémicos celebrado en Berlin en 1889,
Cajal, que llegé a ser después el gran his-
t6logo de Madrid, encontrdbase solo, no
suscitando en torno suyo sino sonrisas in-
crédulas. Todavia [creo] verlo tomar aparte
a Kolliker, entonces maestro incontestable
de la Histologfa alemana, [y] arrastrarlo a
un rincén de la sala de demostraciones, para
mostrarle en el microscopio sus admirables
preparaciones y convencerle asimismo de
la realidad de los hechos que pretendia ha-
ber sacado a la luz. Esta demostracién fue

tan decisiva que, unos meses mds tarde, el
histélogo de Wiirzbourg [Kélliker] confir-
maba todos los hechos avanzados por

Cajal.» (Van Gehuchten, 1913)

Kaolliker quedé tan impresionado con los
descubrimientos de Cajal, que le dijo:

«Los resultados obtenidos por usted son tan
bellos que pienso emprender inmediatamen-
te, ajustdndome a la técnica de usted, una
setie de trabajos de confirmacion. Le he des-
cubierto a usted, y deseo divulgar en Ale-
mania mi descubrimiento.» (Cajal, 1917)

Figura 11 Representacion esquematica de los tipos principales de
neuronas de la corteza cerebral de pequeiios mamiferos. Las flechas
indican las posibles rutas seguidas por los impulsos nerviosos.

Tomada de Cajal (1894a). © Herederos de Santiago Ramoén y Cajal.

Figura 12 Dibujo realizado por
Bastian (1880) de una célula pira-
midal de la corteza cerebral. «Cé-
lula piramidal grande, con sus
prolongaciones, de la capa IV de
la sustancia gris cortical, deno-
minada célula gigante (Charcot).
a, cuerpo de la célula que va afi-
landose dando lugar a una pro-
longacién piramidal ramificada;
b, su prolongacién basal [axén] la
cual entra en relacién con (c), las
fibras blancas de la circunvolu-
cién (gran aumento).»

Cajal, animado por el éxito obtenido en el
Congreso de Anatomia y por la belleza de
las preparaciones histolégicas, quedé atra-
pado para siempre por el fascinante mun-
do de la investigacién del sistema nervioso.

Segun palabras de Cajal (1917):

«Fueron los afios de 1890 y 1891 perio-
dos de intensa labor y gratisimas satisfac-
ciones. Alentado por el aplauso de Kolliker
y persuadido de haber hallado al fin mi
camino, entrégueme al trabajo con verda-
dero furor [...]. Mi tarea comenzaba 4 las
nueve de la mafiana y solia prolongarse
hasta cerca de la medianoche. Y lo mds cu-
rioso es que el trabajo me causaba placer.
Era una embriaguez deliciosa, un encanto
irresistible. Es que, realmente, dejando apar-
te los halagos del amor propio, el jardin de
la neurologfa brinda al investigador espec-
tdculos cautivadores y emociones artisticas
incomparables. En ¢l hallaron, al fin, mis
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instintos estéticos plena satisfaccién. ;Como
el entomdélogo 4 la caza de mariposas de
vistosos matices, mi atencién perseguia, en
el vergel de la sustancia gris, células de for-
mas delicadas y elegantes, las misteriosas
mariposas del alma, cuyo batir de alas quién
sabe si esclarecerd algtin dfa el secreto de la
vida mental! [...] la admiracién ingenua
de la forma celular constitufa uno de mis
placeres mds gratos. Porque, atin desde el
punto de vista pldstico, encierra el tejido
nervioso incomparables bellezas sHay en
nuestros parques algtin 4rbol mds elegante
y frondoso que el corptisculo de Purkinje
del cerebelo [fig. 9] 6 la célula psiquica, es

decir, la famosa pirdmide cerebral [fig. 10].»

Kaolliker difundié las observaciones, con-
ceptos y teorfas de Cajal, que pronto tuvie-
ron una profunda influencia en los inves-
tigadores de su tiempo. Como resultado,
distinguidas instituciones e investigadores
invitaron a Cajal a exponer sus hallazgos.
Entre sus primeras conferencias mds im-
portantes se encuentra la Croonian Lecture,
leida el 8 de marzo en la Royal Society
(Burlington House) de Londres en 1894
(Cajal, 1894). En esta conferencia Cajal
no se limitd a presentar los resultados de
sus estudios microanatémicos realizados en
pequefios mamiferos: también hizo hinca-
pié en las implicaciones funcionales de los
circuitos neuronales que descubrid, sugi-

Figura 13 Dibujo realizado por
Golgi de una célula piramidal
impregnada con el método de
Golgi. Nétese que las dendritas
son lisas, sin espinas. a, axén.
Tomada de Golgi (1886).

riendo las rutas seguidas por los impulsos
nerviosos en regiones complejas como la
corteza cerebral (fig. 11).

» Veracidad de los dibujos
de Cajal

Diversos autores han comprobado la vera-
cidad de un gran ndmero de dibujos de
Cajal mediante el andlisis de sus propias
preparaciones histolégicas (DeFelipe y
Jones, 1988, 1991) o utilizando métodos
mds modernos para analizar el sistema
nervioso. Como ejemplos de la exactitud
delos dibujos de Cajal hemos seleccionado
el tema de sus descripciones e ilustraciones
sobre las neuronas piramidales y sus espi-
nas dendriticas, y dos tipos de células
gliales: los astrocitos y la microglia.

P> Células piramidales

Las células piramidales son las neuronas mds
tipicas y abundantes de la corteza cerebral,
constituyendo la principal fuente de
sinapsis excitadoras corticales. Ademds, son
virtualmente las Gnicas células de proyec-
cién de la corteza cerebral. Es decir, la infor-
macién que se procesa en una regiéon dada
de la corteza sale de ella a través de los axones
de las células piramidales para alcanzar otras
dreas corticales o nticleos subcorticales. An-
tes de la introduccién del método de Golgi,
las principales caracteristicas que se cono-
cfan sobre la morfologia de las células
piramidales eran que posefan una promi-
nente dendrita dirigida hacia la superficie
cortical con algunas ramificaciones, varias
dendritas cortas y sin ramificaciones que
surgfan de la base del soma, y la identifica-
cién (en las grandes células piramidales) de
un axdn que descendia hacia la sustancia
blanca sin ramificarse (fig. 12). Golgi con-
tribuyé al conocimiento de la morfologfa
de las células piramidales con dos impor-
tantes observaciones: el descubrimiento de
la compleja arborizacion de las dendritas y
la demostracién de que el axén emite cola-
terales durante su trayectoria hacia la sus-
tancia blanca (fig. 13). Cajal, usando tam-
bién el método de Golgi, anadié a estas
observaciones morfoldgicas que la dendrita
apical de muchas células piramidales termi-
na formando un rico penacho de ramas den-
driticas y, especialmente, que la superficie
de las dendritas estd cubierta de espinas (fig.
14) (Cajal, 1890a; sic siguiente apartado).

En la figura 10 Cajal muestra una célula
piramidal de la corteza cerebral humana
tefiida con el método de Golgi, cuyo cuer-
po celular se localiza en la capa V y emite
una larga dendrita apical que asciende a

Figura 14 Dibujo realizado por
Cajal de una célula piramidal de
la corteza cerebral del ratén im-
pregnada con el método de Golgi.
En esta figura se ilustra la estruc-
tura tipica de la célula piramidal.
«a, [dendritas basales]; b [parte
superior del dibujo], tallo radial
[o dendrita apical]; P penacho
[dendritico] terminal, c, colatera-
les del axén; e, porcién inferior
de éste exento de colaterales; b
[parte inferior del dibujo], sus-
tancia blanca.» Esta figura fue
reproducida en la Textura del sis-
tema nervioso del hombre y de los
vertebrados (Cajal 1899b, 1904,
figs. 9 y 668).

©Herederos de Santiago Ramoén y Cajal.
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través de diversas capas corticales hasta
terminar en la capa I, en un penacho den-
dritico. Sin embargo, es dificil de creer que
en una preparacién de corteza cerebral
humana se puedan visualizar células pi-
ramidales impregnadas con el método de
Golgi con una dendrita apical tan larga.
Dada la gran distancia relativa entre la capa
Vylacapal, lo mds frecuente es observar,
por un lado, fragmentos verticales de
denderitas apicales terminando en la capa 1,
y por otro, el cuerpo celular en la capa V
del que surge una dendrita apical que des-
pués de un curso ascendente relativamen-
te corto deja de visualizarse. De este modo,
la figura 10 y otras similares de Cajal que
ilustraban las células piramidales, fueron
interpretadas por diversos autores como

dibujos esquemdticos. No obstante, anali-
zando las preparaciones de Cajal de corteza
cerebral humana tefiidas con el método de
Golgi, observamos la existencia de células
piramidales virtualmente idénticas a las ilus-
tradas por Cajal (fig. 15), demostrdndose
claramente la exactitud de los dibujos de
Cajal (DeFelipe y Jones, 1988, 1992). De
hecho, la figura 14 muestra la representa-
cién completa de lo que hoy reconocemos
como la estructura tipica de la célula

piramidal (DeFelipe, 1994).

- Espinas dendriticas
de las células piramidales

El descubrimiento de las espinas dendri-
ticas realizado por Cajal en 1888 (Cajal,

1888) con el método de Golgi (fig. 16)
constituye quizds uno de los mejores ejem-
plos de la influencia de los estudios de
Cajal en la actualidad, y muestra que su
genialidad consistié en ser un gran obser-
vador e intérprete de las imdgenes micros-
cépicas. Cuando analizaba una prepara-
cién histolégica «vefa» de forma clara
detalles que muchos otros —que disponfan
de los mismos microscopios y de las mis-
mas preparaciones— eran incapaces de in-
terpretar. Durante cierto tiempo, algunos
autores de gran prestigio, como Kélliker,
o incluso el propio Golgi, consideraban
que las espinas eran artefactos producidos
por el método de Golgi, como una crista-
lizacién en forma de agujas sobre la super-
ficie de las neuronas y, por tanto, en sus
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dibujos las dendritas aparecian lisas, sin
espinas (fig. 13). Este escepticismo tam-
bién se debia a que en aquel tiempo las
espinas dendriticas sélo se habfan visua-
lizado con este método. Sin embargo,
Cajal propuso que las espinas dendriticas
servian para conectar los axones con las
dendritas y que representaban un aspec-
to morfoldgico fundamental que «convie-
ne conocer porque acaso andando el tiem-
po alcancen trascendencia fisiolégica»
(Cajal, 1890a; 1891; 1896a; 1899b).
Como para Cajal las espinas dendriticas
eran elementos clave en la estructura y
funcién de las neuronas, utilizé otros
métodos de tincién —principalmente el
del azul de metileno— para demostrar que
las espinas no eran artefactos (fig. 17),
sino disposiciones anatémicas reales
(Cajal, 1896). El estudio de las espinas
dendriticas constituye una de las lineas
principales de investigacién actuales por-
que ) representan el principal sitio post-
sindptico en donde se establecen las sinap-
sis excitadoras, &) son elementos clave en
la plasticidad del cerebro, y ¢) sus altera-
ciones constituyen el correlato anatomo-
patolégico mds consistente en diversos ti-
pos de deficiencias mentales (DeFelipe,
2005).

Figura 16 Dibujo realizado por Cajal para ilustrar diversos tipos de es-
pinas dendriticas de células piramidales (A, conejo; B, nifio de 2 meses;
C, D, gato). Esta figura fue reproducida en ¢ Neuronismo o reticularismo?
Las pruebas objetivas de la unidad anatémica de las células nerviosas
(Cajal, 1933, fig. 50). © Herederos de Santiago Ramon y Cajal.

Figura 17 Dibujos realizados por Cajal para demostrar la existencia de
las espinas dendriticas con métodos de tincion diferentes al método de
Golgi. Izquierda, espinas dendriticas de células piramidales de la corte-
za cerebral (método del azul de metileno). Derecha (A, B), espinas
dendriticas de células de Purkinje del cerebelo (método de Ehrlich). Estas
figuras fueron reproducidas en la Textura del sistema nervioso del hom-
bre y de los vertebrados (Cajal 1899b, 1904, figs. 13 y 14). © Herederos de
Santiago Ramoén y Cajal.

> La célula piramidal
y evolucién de la corteza

cerebral

Cajal hablé en numerosas ocasiones de la
mayor complejidad de la arborizacién
dendritica de las células piramidales del
cerebro humano en comparacién con
otras especies. La figura 18 muestra otro
dibujo de Cajal de una célula piramidal
de la corteza cerebral humana impregna-
da con el método de Golgi (Cajal,
1899a), en donde se puede observar la
rica arborizacién de las dendritas basales.
Como Cajal no realizé estudios cuantita-
tivos, sus ideas sobre los aspectos evoluti-
vos de la corteza cerebral permanecieron
prdcticamente olvidadas hasta la intro-
duccién en tiempos recientes de nuevas
técnicas. Una de estas técnicas consiste
en la intra-
celular de neuronas en tejido fijado con
agentes quimicos (Buhl y Schlote, 1987;
Elston et al., 1996). Este método tiene la
ventaja de que no es necesario mantener
vivo el tejido para realizar el experimento
y, por tanto, se puede utilizar en cerebros
humanos obtenidos a partir de autopsias.
Mediante una micropipeta de menos de
2 mm de didmetro, se penetra en el inte-

inyeccién
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Figura 18 Dibujo realizado por Cajal para ilustrar las células piramidales
impregnadas con el método de Golgi. «Piramide gigante profunda de la
regién motriz del hombre de treinta afos. a, axon; b, dendritas que
fueron seguidas de mas de un milimetro, y que en la figura sélo parcial-
mente se han copiado; d, colaterales [ax6nicas].» Esta figura fue repro-
ducida en la Textura del sistema nervioso del hombre y de los vertebrados
(Cajal 1899b, 1904, fig. 690). ® Herederos de Santiago Ramén y Cajal.

rior del cuerpo de la neurona para inyec-
tar una sustancia fluorescente (Lucifer
Yellow) que se difunde a lo largo de sus
prolongaciones dendriticas, y permite la
visualizacién de su arborizacién dendri-
tica completa (fig. 19). Estas neuronas se
pueden examinar utilizando métodos
morfométricos u otras técnicas de andlisis
morfoldgicos. Asi, el nimero total de es-
pinas dendriticas que presentan las célu-
las piramidales se halla determinado por
lalongitud de los drboles dendriticos y la
densidad de las espinas a lo largo de las
dendritas. Por otra parte, el ndmero de
espinas que tiene una célula piramidal re-
fleja en buena medida el nimero de
aferencias excitadoras que recibe y, por
tanto, su capacidad para procesar esta in-
formacién (DeFelipe y Farifias, 1992).
Utilizando este método hemos realizado
estudios comparativos entre diferentes
4reas corticales y especies. Por ejemplo, se
ha encontrado que las células piramidales
de la corteza temporal humana exhiben

aproximadamente el doble de espinas
dendriticas que en la corteza temporal del
macaco y el titf, y unas 5 veces mds que
en la corteza somatosensorial del ratén
(fig. 20). Ademds, las células piramidales
de la corteza prefrontal humana tienen el
72 % mds espinas que en la corteza
prefrontal del macaco, y aproximadamen-
te 4 veces mds espinas que en la corteza
prefrontal del titi o la corteza frontal del
ratén (Elston ez al., 2001; Elston, 2003;
Benavides-Piccione et al., 2002; Balles-
teros-Ydfez, Benavides-Piccione, Elston,
Yuste y DeFelipe, en preparacion). Estos
datos indican que las células piramidales
de la corteza cerebral humana son capa-
ces de integrar un mayor ndmero de
aferencias que las células piramidales de
cualquiera de las otras especies estudia-
das, y que existen diferencias notables
entre dreas corticales y especies, confir-
mando la idea de Cajal sobre la mayor
complejidad de las células piramidales en
el ser humano (Elston, 2003).

P> Células neurogliales

Las células neurogliales (o simplemente cé-
lulas gliales o glfa) constituyen las células
mds abundantes del sistema nervioso, esti-
mdndose que superan en al menos 10 ve-
ces mds el nimero de neuronas. Los tipos
fundamentales de células gliales en el sis-
tema nervioso central son los astrocitos, oli-
godendprocitosy microglia. Los astrocitos y
oligodendrocitos derivan del neuroecto-
dermo, mientras que la microglia deriva del
mesodermo. La neuroglia no solamente sir-
ve a las neuronas como soporte estructural
y para el mantenimiento de un micro-
ambiente adecuado —esencial en el proceso
de transmisién sindptica entre neuronas—
sino que recientemente se ha sugerido que
también pueden ser capaces de intercam-
biar y procesar informacién con otras célu-
las gliales y con las neuronas vecinas
(Somjen, 1975, 1987; Peters ez al., 1991;
Kettenmann y Ranson, 1995; Tsacopoulos
y Magistretti, 1996; Araque et al., 2001;
Pereay Araque, 2003). De este modo, ac-
tualmente se ha incrementado notablemen-
te el interés por el estudio de la neuroglia.
A continuacién veremos que el andlisis de-
tallado de la neuroglia comenzé bésicamen-
te tras los estudios de Cajal y su discipulo
Pio del Rio-Hortega (1882-1945).

El descubrimiento de la neuroglia se atri-
buye frecuentemente a Rudolf Virchow
(1821-1902), quien en 1846 describié una
sustancia conectiva o intersticial no neuronal
en el cerebro y médula espinal en la que los
otros elementos del sistema nervioso (célu-
las nerviosas y fibras) estaban embebidos
(Virchow, 1846). El denominé a esta sus-
tancia Nervenkirt (pegamento nervioso),
término mds tarde traducido por reuroglia.
Virchow también observé que la sustancia
intersticial contenia células especiales con
forma estrellada o de huso que eran dificiles
de distinguir de las células nerviosas mds
pequenas. Segtin Cajal (1899b), la células
neurogliales también se llamaban células
aracniformes (por parecerse a una arafia) o
células de Deiters, en honor a su descubri-
dor, Otto Friedrich Karl Deiters (1834-
1863). No obstante, el verdadero estudio
de las células neurogliales se inici6 con el
método de Golgi, mostrando que estas cé-
lulas presentan una morfologfa muy com-
pleja (fig. 6). Cajal y Del Rio-Hortega, sir-
viéndose del método de Golgi y de diversas
técnicas de impregnacion metdlica desarro-
lladas por ellos mismos, realizaron descu-
brimientos esenciales sobre la identificacién,
estructura y funcién de la neuroglia. Por
ejemplo, Cajal describié magistralmente en
1913 la morfologfa de los astrocitos y su
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Figura 19 Imagenes tomadas con el microscopio confocal de células piramidales en la corteza temporal huma-
na. Estas células fueron inyectadas intracelularmente con Lucifer Yellow (un marcador fluorescente) en mate-
rial fijado. El Lucifer Yellow difunde por el interior de la neurona mediante el paso de una corriente negativa
continua, permitiendo visualizar la morfologia completa de la célula, incluyendo las espinas dendriticas.
A, células piramidales en las capas Il, llla, lllb, V y VI. B, C: Ejemplos a mayor aumento de células piramidales
en la capa llla (B) y llIb (C). D, E, detalle de la misma dendrita apical a mediano (D) y gran (E) aumento para ilus-
trar la presencia de espinas dendriticas. Barra de calibracién: 135 pm en A; 55 ym en B, G; 11 uym en D; 3,5 pm
en E. Inyecciones realizadas por Ruth Benavides-Piccione (Instituto Cajal, CSIC).

. Figura 20 Microfotografias de
células piramidales en la neocor-
" . : teza humana y del ratén, en sec-
ciones paralelas a la superficie
cortical. A, B, microfotografias a
bajo aumento de células pirami-
1 dales de la capa lll inyectadas con
A B Lucifer Yellow y procesadas con
DAB en la corteza temporal hu-
J mana (A) y corteza somatosen-
1 sorial del ratén (B). N6tese el
r tamafio menor de las células pi-
- ramidales en el ratén. C, D, mi-
J"‘""‘*-.. s i e’ : crofotografias a mayor aumento
g —_ de Ay B para mostrar el cuerpo
" celular y dendritas basales en el
— humano (Q) y ratén (D). E, F, mi-
" re crofotografias a gran aumento
¥ N i, L (objetivo de inmersién x 100) de
AN N D% § una dendrita basal humana (E) y
del raton (F). Notese el menor ta-
s maio de las espinas dendriticas
hl -y en el ratoén. Barra de calibracién:
] . - . 425 umen A, B;45uymen C, D; 10
# T = [ = i Um en E, F. Tomada de Benavides-

E a"e F y e e Piccione et al. (2002).

!
::
]
|
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Figura 21 Dibujo de Cajal
para ilustrar astrocitos de la
sustancia gris de la corteza ce-
rebral. «Trozo de un corte de
la substancia gris del cerebro
de un hombre adulto. Colora-
cion por el cloruro de oro. A,
tipo neuréglico grande; B, ti-
po neuréglico mas pequefio;
C, pie inserto en un capilar; D,
piramide cerebral; a, capilar
sanguineo; b, pequefios pedi-
culos perivasculares; d, células
satélites no neuroglicas». Esta
figura fue reproducida en la
revista Trabajos del Laborato-
rio de Investigaciones Biol6gi-
cas de la Universidad de Ma-
drid (Cajal, 1913c, fig. 1).

© Herederos de Santiago Ramén
y Cajal.

Figura 22 Dibujo de Cajal para ilustrar astrocitos de la sustancia blanca
de la corteza cerebral. «Células neuréglicas de la sustancia blanca del
cerebro humano adulto. Método del oro. A, aspecto de ciertas células
donde se divisa un aparato fibrilar; B, C, aspecto ofrecido por otras,
donde el protoplasma tefiido en masa no consiente la percepciéon de
fibras; a, b, d, pies perivasculares». Esta figura fue reproducida en la
revista Trabajos del Laboratorio de Investigaciones Biolégicas de la
Universidad de Madrid (Cajal, 1913c, fig. 14). ©Herederos de Santiago Ramén
y Cajal.

relacién con las neuronas y vasos sangui-
neos (figs. 21 y 22). Ademds, en este articu-
lo (Cajal, 1913c¢), describid un zercer ele-
mento de células de naturaleza desconocida
que eran diferentes de las neuronas y
astrocitos, a las que denominé corpuisculos
enanos adendriticos, corptisculos apolares, cor-
pilsculos satélite adendriticos o células satéli-
tes no neurdglicas (d en fig. 21). Mds tarde,
Del Rio-Hortega estudié estas células de na-
turaleza desconocida con el método del car-
bonato de plata y demostré que inclufan
dos grupos diferentes de células neurogliales:
la microglia (Del Rio-Hortega, 1920) y los
oligodendrocitos (Del Rio-Hortega, 1928).
Cajal analizé la microglia (fig. 23) descrita
por Del Rio-Hortega —utilizando el méto-
do de Bielschowsky—, tras lo cual confirmé
y ampli6 las descripciones de su discipulo

(Cajal, 1920).

El dibujo que se muestra en la figura 22
ilustra bellamente los pies astrociticos peri-
vasculares terminales (también llamados pies
chupadores) sobre un vaso sanguineo. Esto
confirmd la observacién realizada por Golgi
en 1885, quien describié que las prolon-
gaciones de las células neurogliales impreg-
nadas con el método de Golgi se encontra-
ban frecuentemente en contacto con los
vasos sanguineos (pies chupadores; 7, j en
fig. 6) y neuronas (como la célula B en la
fig. 21). Este fueel hallazgo que condujo a
Golgi a proponer que la principal funcién
de las células neurogliales era suministrar
nutrientes a las células nerviosas. Como se
ha comentado al principio de este aparta-
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Figura 24 Serie de imagenes obtenidas con
el microscopio laser-confocal que ilustran la
relaciéon de los astrocitos con las neuronas y
los vasos sanguineos mediante técnicas
inmunocitoquimicas de doble marcaje, uti-
lizando a la vez el anticuerpo NeuN, que
marca neuronas (en rojo), y el anticuerpo
GFAP (proteina acida fibrilar glial), para
visualizar a los astrocitos (en verde). A, las ra-
mificaciones astrociticas marcadas con GFAP
se localizan en el neuropilo y adyacentes a
neuronas NeuN-positivas (flecha). B, ilustra
pies astrociticos perivasculares terminales
GFAP-positivos (flecha), situados alrededor
de los capilares sanguineos (Bv) identifica-
dos por el marcaje inespecifico de los glébu-
los rojos. Notese el parecido de esta figura
con la figura 22 de Cajal. Barra de calibra-

Figura 23 Dibujo de Cajal para ilustra células microgliales de
la corteza cerebral. «Microglia de la corteza cerebral del hom-
bre normal. A, satélites enanas globulosas; a, b, o, r; s, otros
tipos semejantes incoloreables por la plata; E, microglia
bacilar; G, D, microglia satélite; f, P, H, G, m, variedades
microgliales triangulares o de otras formas; n, microglia
perivascular. (Método de Bielschowsky con mordiente de
acetato de cobre)». Esta figura fue reproducida en la revista
Trabajos del Laboratorio de Investigaciones Biolégicas de la
Universidad de Madrid (Cajal, 1920, fig. 3). © Herederos de San-

tiago Ramon y Cajal.

do, ahora se sabe que las células neurogliales
ejercen una funcién mucho mds compleja.
Las técnicas de tincién modernas confir-
man las observaciones microanatémicas de
Cajal. Por ejemplo, la figura 24 contiene
imdgenes obtenidas con el microscopio l4-
ser-confocal que ilustran la relacién de los
astrocitos con las neuronas y los vasos san-
guineos mediante técnicas inmunocito-
quimicas de doble marcaje, utilizando a
la vez el anticuerpo NeuN, que marca
neuronas, y el anticuerpo GFAP (protei-
na 4cida fibrilar glial), para visualizar los
astrocitos.

Para terminar, como decfa Fernando de
Castro (1896-1967), uno de sus discipu-
los mds destacados, «con los dibujos de
Cajal la ciencia se convierte en arte», pero
no cabe duda de que lo que es realmente
fundamental y valioso de estas ilustracio-
nes es la extraordinaria informacién cienti-
fica que contienen y que supusieron el ori-
gen de la neurociencia moderna. #

Javier DeFelipe
INsTITUTO CAJAL

ciéon: 15pumen Ay B.
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